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Fik V.B.  , Krynytskyi R.P. , Dudok O.V.  Pathomorphological changes in periodontal tissues under 

experimental chronic opioid exposure. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. Relevance. Long-term opioid therapy can lead to overdose, a primary cause of increased morbidity and 

mortality. The study of pathological changes at the microstructural level in internal organs, including those of the oral cavity 

and periodontal tissues, that develop as a result of prolonged opioid exposure, is an undeniably relevant contemporary prob-

lem. Objective. The aim of our research was to investigate the characteristics of the microstructure of rats periodontal 

complex tissues following ten weeks of experimental opioid analgesic exposure. Methods. The study used 20 adult male 

Wistar rats (255 g body weight, 6.5 months old). The experiment lasted 70 days. Nalbuphine was administered intramuscu-

larly, with a gradual increase in dosage every two weeks. The initial dose was 0.212 mg/kg, increasing to 0.283 mg/kg over 

weeks 9-10. For histological examination, components of the upper and lower jaw teeth of the rats were used. Histological 

preparations were prepared using standard techniques, employing hematoxylin, eosin, and azan staining according to the 

Heidenhain method. Results. At the microstructural level, thinning and necrotic changes in the gingival epithelium and 

fibrinoid swelling in the connective tissue were observed. The severity of the dystrophic-inflammatory process was deter-

mined by pathogenetic factors, including the formation of deep periodontal pockets with deeper penetration into tissues, 

impaired microcirculation leading to hypoxia, and a combination of stromal-vascular dystrophy types. Conclusion. By the 

end of the ten-week experimental opioid exposure, along with inflammatory-destructive changes, significant dystrophic 

lesions of the periodontal complex tissues were observed. The detected pathomorphological changes are a result of the 

prolonged action of the opioid analgesic, leading to a negative impact on the structural components of the periodontium. 
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Вступ  

Проблема неконтрольованого вживання пре-

паратів опіоїдної групи є надзвичайно актуаль-

ною виходячи з даних вітчизняної та світової ста-

тистики, що висвітлюється у науковій літера-

турі[1-4]. Завдяки високоефективним знеболюю-

чим властивостям опіоїдні анальгетики широко 

застосовують для лікування больового синдрому. 

Проте, довготривала опіоїдна терапія може приз-

водити до передозування, що є основною причи-

ною збільшенння рівня захворюваності і смертно-

сті в цій популяції, який вищий ніж при вживанні 

кокаїну та героїну [5-7]. При цьому слід зазна-

чити, що в осіб, які зловживають опіоїдами поряд 

з важкими змінами в організмі в цілому, прохо-

дять значні зміни і стоматологічного статусу [8-

11]. У сучасній літературі зустрічаються наукові 

дослідження, які висвітлюють лише деякі аспекти 

патології органів ротової порожнини та структур 

пародонта в наркозалежних осіб. При цьому дос-

лідники зазначають, що захворювання пародонта, 

ясенні кровотечі та карієс зубів є більш пошире-

ними в наркозалежних осіб, ніж в загальній попу-

ляції [8, 11]. У зв’язку з цим, вивчення патологіч-

них змін на мікроструктурному рівні у внутрішніх 

органах, зокрема, і в органах ротової порожнини, 

тканинах пародонта, які розвиваються на тлі три-
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валого опіоїдного впливу є беззаперечно актуаль-

ною проблемою [12, 13]. Сьогодні, велика кіль-

кість досліджень присвячена вивченню динаміки 

гістоархітектурних змін при посттравматичній 

остеорегенерації, що є надзвичайно актуальною і 

поширеною проблемою сучасної стоматології та 

травматології [14-17]. Опіоїди впливають як на 

імунну ланку, так і на процеси мікроциркуляції в 

тканинах ротової порожнини, що в свою чергу, 

може змінити характер запальних процесів та 

ускладнити процеси регенерації та ремоделю-

вання кісткової тканини. Аналіз гісто- та ультра-

структури дозволяє виявити тонкі зміни, які важ-

ливо враховувати при плануванні лікування трав-

матичних кісткових дефектів в умовах опіоїдної 

залежності. 

Різноманітність клінічної картини патології 

пародонта на тлі впливу різних чинників, зок-

рема, опіоїдних препаратів, вимагає постановки 

експериментальної моделі на тваринах, яка буде 

максимально адекватною до патологічного про-

цесу в людини. Щури та кролі є найбільш поши-

реними експериментальними тваринами для ви-

вчення патологій ротової порожнини, процесів 

ремоделювання кістки, імплантації, тощо [18].  

Мета 

Вивчити особливості мікроструктурної орга-

нізації тканин пародонтального комплексу щурів 

при десятитижневій експериментальній дії опіо-

їдного анальгетика. 

Матеріали та методи 

Матеріалом дослідження слугували статево 

зрілі білі щури–самці (20), масою тіла 255 г, віком 

6,5 місяців. Тривалість експерименту становила 

70 діб. Першу групу складали інтактні тварини 

(6). В другій групі тваринам (14) проводили внут-

ріщньом’язево ін’єкції препарату налбуфін, з по-

ступовим підвищенням дози кожних два тижні. 

Упродовж перших двох тижнів доза налбуфіну 

становила 0,212 мг/кг; протягом 3-4 тижнів дозу 

збільшили до 0,225 мг/кг; впродовж 5-6 тижнів – 

0,252 мг/кг; протягом 7-8 тижня дозу збільшили 

до 0,260 мг/кг; упродовж 9-10 тижня доза стано-

вила 0,283 мг/кг. Для одноразового введення, згі-

дно з інструкцією препарату, використовували се-

редню разову терапевтичну дозу, яку визначали з 

урахуванням середньої ваги піддослідної групи. 

Завдяки використанню запропонованого способу 

було змодельовано хронічний опіоїдний вплив, а 

саме, сформовано стан, що проявлявся змінами 

поведінкових реакцій тварин та отримано дані, які 

підтверджують порушення морфологічних струк-

тур на фоні довготривалого впливу препарату 

налбуфін.  

 Для мікроструктурного дослідження вико-

ристали ампутовані верхні та екзартикульовані 

нижні щелепи фіксували у 10%-ному розчині фо-

рмаліну, демінералізували у 10%-ному водному 

розчині азотної кислоти, проводили у спиртах ви-

східної концентрації з подальшою заливкою у па-

рафін. Отримані з блоків зрізи товщиною 5-7 мкм 

депарафінували та забарвлювали з використан-

ням барвників гематоксиліну, еозину та азану за 

методом Гайденгайна [19, 20]. Гістологічні дослі-

дження проводили в лабораторії кафедри гістоло-

гії, цитології та ембріології Львівського націона-

льного медичного університету імені Данила Га-

лицького. 

Усі тварини знаходились в умовах віварію і 

процедури, що стосувалися питань утримання, 

догляду, маркування та всі інші маніпуляції про-

водилися із дотриманням положень «Європейсь-

кої конвенції про захист хребетних тварин, які ви-

користовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей» (Страсбург, 1985), «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», 

ухвалених Першим Національним конгресом з бі-

оетики (Київ, 2001), Закону України № 3447 – IV 

«Про захист тварин від жорстокого поводження» 

згідно з директивою Ради ЄС 2010/63/EU про до-

тримання постанов, законів, адміністративних по-

ложень Держав ЄС з питань захисту тварин, які 

використовуються з науковою метою [21,22].  

Результати та їх обговорення 

Проведені гістологічні дослідження наприкі-

нці десятого тижня опіоїдного впливу показали, 

що у структурних компонентах пародонта щурів-

самців репродуктивного віку переважають дис-

трофічно – запальні зміни. Епітеліальна пласти-

нка ясен переважно була стоншеною, з невираз-

ною стратифікацією шарів епітеліоцитів (рис. 1). 

На значних ділянках роговий шар відсутній, зме-

ншувалася кількість рядів клітин зернистого і ши-

пуватого шарів. Відсутні чіткі контури базаль-

ного шару, що є непрямою ознакою розпушення і 

вогнищевого зникнення базальної мембрани. В 

епітеліальній пластинці спостерігали локальні 

ерозії, виразки, некротичні зміни та вогнищеву ін-

вазію сполучної тканини в епітелій, що було про-

явом вираженого дистрофічно - деструктивного 

процесу в слизовій оболонці ясен при тривалії дії 

опіоїда. Епітеліальні гребінці були слабко вира-

жені або зовсім відсутні (рис. 1-2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Гістопрепарат пародонта щура через 10 ти-

жнів введення опіоїдного анальгетика. 1 - стоншення епі-
телію ясен, 2 – набряк у власній пластинці слизової обо-
лонки. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×100. 
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В епітеліальній пластинці ясенної борозни 

відмічали виразки, некротичні зміни та руйну-

вання епітеліального прикріплення, що зумовлю-

вало формування глибокої пародонтальної ки-

шені, яка є основним джерелом інвазії анаеробної 

мікрофлори та провокує розвиток запального вог-

нища та поширення процесу в підлеглі тканини 

пародонта. У пародонтальній кишені виявляли 

детритні маси, що формувалися внаслідок роз-

паду некротизованої тканини. Інтраепітеліально 

спостерігали клітини зернистого шару на різних 

стадіях апоптозу. Подекуди в епітелії ясенної бо-

розни виявляли ознаки паракератозу, що свідчило 

про розвиток рогової дистрофії, яка виникала вна-

слідок прогресування хронічного запального про-

цесу (рис. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Гістопрепарат пародонта щура через 10 ти-

жнів введення опіоїдного анальгетика. 1 – некротичні 
зміни епітелію ясенної борозни; 2 – детритні маси у паро-
донтальній кишені; 3 – фібриноїдний набряк у власній 
пластинці. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×40. 

 

У сполучній тканині слизової оболонки ясен 

домінували явища дезорганізації міжклітинної ре-

човини та розволокнення (рис. 3). На окремих ді-

лянках виявляли фібриноїдний набряк з ознаками 

деструкції та руйнації колагенових волокон і фо-

рмуванням дрібнозернистої маси. Поглиблення 

патологічного процесу супроводжувалося некро-

тичними змінами, утворенням гнійних абсцесів. У 

сосочковому і сітчастому шарах власної пласти-

нки спостерігали дифузну периваскулярну інфі-

льтрацію різної інтенсивності, деструктивно змі-

нені фібробласти і фіброцити. Сполучнотканинні 

сосочки переважно були короткими, згладже-

ними, а також відсутніми на значних ділянках. 

Порушення мікроциркуляції у власній плас-

тинці були зумовлені множинним ангіоматозом, 

повнокров’ям артеріол і капілярів, явищами 

стазу, а також дилятацією венул та вогнищевими 

кровововиливами діапедезного характеру. Функ-

ціональні зміни судинного компонента є причи-

ною виникнення периваскулярного набряку та ро-

звитку гіпоксії, як основного патогенетичного фа-

ктора змін в тканинах пародонта при довготрива-

лому опіоїдному впливі (рис. 1-3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Гістопрепарат пародонта щура через 10 ти-

жнів введення опіоїдного анальгетика. 1 – некротичні 
зміни епітелію ясенної борозни; 2 – фібриноїдний набряк 
у сполучній тканині; 3 – повнокров’я, стаз, діапедез ерит-
роцитів. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400. 

 

У межах крайового відділу періодонту спос-

терігали деструкцію та розшарування колагено-

вих волокон, що призводило до повного руйну-

вання циркулярної зв'язки та збільшення глибини 

дна пародонтальної кишені. Деструктивні зміни 

проявлялися також відшаруванням колагенових 

волокон від окістя коміркового відростка. В сере-

дній та нижній третинах періодонту домінували 

явища дезорганізації міжклітинної речовини та 

мукоїдного набряку. Подекуди виявляли також 

ознаки вакуольної дистрофії. При цьому, відмі-

чали дифузну лейкоцитарну інфільтрацію та де-

структивно змінені фібробласти. Порушення пе-

риферичної мікроциркуляції супроводжувалося 

множинним ангіоматозом, вираженим повно-

кров’ям та гіперемією судин гемомікроциркуля-

торного русла періодонту. Капіляри і венули ди-

лятовані із агрегацією в їх просвіті еритроцитів. 

На значних ділянках спостерігали ознаки вогни-

щевого крововиливу діапедезного характеру. 

Деструктивні зміни спостерігали також у кі-

стковій тканині, які проявлялися ознаками лаку-

нарної резорбції, зменшенням висоти міжкомір-

кової перетинки, вогнищевими ділянками метап-

лазії сполучної тканини, що свідчило про глибокі 

порушення метаболізму кісткової тканини та про-

гресування остеопенії. В окісті визначали лока-

льні ділянки гіперплазії шарів клітин, у первин-

ному і вторинному цементі кореня зуба суттєвих 

змін не відмічали (рис. 1-3). 

Підсумок 

Наприкінці десятого тижня експерименталь-

ного опіоїдного впливу поряд із змінами запально 

– деструктивного характеру, значного ступеня ро-

звитку досягали дистрофічні ураження тканин па-

родонтального комплексу. Вираженість дистро-

фічно-запального процесу зумовлювалася патоге-

нетичними чинниками, зокрема, утворенням гли-

боких пародонтальних кишень з поглибленням у 

більш глибокі тканини, порушенням мікроцирку-

ляції, що зумовлювало розвиток гіпоксії, а також 
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поєднанням видів стромально-судинної дистро-

фії, які прогресували від зворотньої до глибокої 

незворотньої дезорганізації сполучної тканини 

пародонта. Внаслідок хронічного опіоїдного 

впливу до патологічного процесу поступово залу-

чалися тверді тканини пародонта, що проявлялося 

резорбцією кісткової тканини, прогресуванням 

остеопенії. Виявлені патоморфологічні зміни є ре-

зультатом довготривалої дії опіоїдного анальге-

тика, що відповідно спричинило негативний 

вплив на структурні компоненти пародонта.  

Перспективи подальших досліджень 

пов’язані з порівняльним аналізом структурних 

зміни при опіоїдному впливі з динамікою клітин-

них і ультраструктурних характеристик процесів 

регенерації нижньої щелепи після її травматич-

ного ушкодження, що надасть можливість краще 

зрозуміти клітинні та молекулярні механізми ре-

гуляції остеогенезу. Вивчення даних механізмів 

зможе допомогти розробити більш ефективні 

комплексні підходи до лікування вищезгаданих 

травм, враховуючи системні фактори, такі як вжи-

вання опіоїдів.  

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні особливо-

сті органів у пре- та постнатальному періодах он-

тогенезу, під впливом опіоїдів, харчових добавок, 

реконструктивної хірургії та ожиріння (номер 

державної реєстрації 0120U002129). 
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Фік В.Б., Криницький Р.П., Дудок О.В. Патоморфологічні зміни у тканинах пародонта на піз-

ніх термінах хронічного опіоїдного впливу. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Довготривала опіоїдна терапія може призводити до передозування, що є 

основною причиною збільшенння рівня захворюваності і смертності. Вивчення патологічних змін на мік-

роструктурному рівні у внутрішніх органах, зокрема, і в органах ротової порожнини, тканинах пародонта, 

які розвиваються на тлі тривалого опіоїдного впливу є беззаперечно актуальною проблемою сьогодення. 

Мета. Вивчити особливості мікроструктурної організації тканин пародонтального комплексу щурів при 

десятитижневій експериментальній дії опіоїдного анальгетика. Методи. Матеріалом дослідження слугу-

вали статево зрілі білі щури–самці (20), масою тіла 255 г, віком 6,5 місяців. Тривалість експерименту ста-

новила 70 діб. проводили внутріщньом’язево ін’єкції препарату налбуфін, з поступовим підвищенням дози 

кожних два тижні. Початкова доза становила 0,212 мг/кг, упродовж 9-10 тижнів – 0,283 мг/кг. У якості 

матеріалу для гістологічного дослідження використали компоненти зубного органа верхньої та нижньої 

щелеп щура. Гістологічні препарати готували за загальноприйнятою методикою, з використанням барвни-

ків гематоксиліну, еозину та азану за методом Гайденгайна. Результати. На мікроструктурному рівні ви-

значали стоншення та некротичні зміни в епітелії ясен, фібриноїдний набряк у сполучній тканині. Вира-

женість дистрофічно-запального процесу зумовлювалася патогенетичними чинниками, зокрема, утворен-

ням глибоких пародонтальних кишень з поглибленням у більш глибокі тканини, порушенням мікроцир-

куляції, що зумовлювало розвиток гіпоксії, а також поєднанням видів стромально-судинної дистрофії. Пі-

дсумок. Наприкінці десятого тижня експериментального опіоїдного впливу поряд із змінами запально – 

деструктивного характеру, значного ступеня розвитку досягали дистрофічні ураження тканин пародонта-

льного комплексу. Виявлені патоморфологічні зміни є результатом довготривалої дії опіоїдного анальге-

тика, що відповідно спричинило негативний вплив на структурні компоненти пародонта.  

Ключові слова: опіоїдний анальгетик, тканини пародонта, щури, гістологічні дослідження. 
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